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Myasthenia gravis je autoimunitni onemocnéni, postihujici postsynaptickou ¢ast nervosvalové ploténky. Onemocnéni se
mUZe manifestovat v asném nebo pozdnim véku Oslabeni svalstva je generalizované, nebo postihuje pouze extraokularni
svaly. Patologické zmény thymu spocivaji v prikazu folikuldrni hyperplazie nebo atrofie. Paraneoplastickd forma je asociovana
s thymomem. V 80 % lze prokazat protilatky proti acetylcholinovému receptoru nebo svalové specifické tyrozin-kinaze. | kdyz
je ve svém pribéhu choroba znac¢né variabilni, I1ze dle jejiho pribéhu, zejména v inicidlnich fazich, predikovat prognézu cho-
roby u konkrétniho pacienta se snahou zavést individualizovanou lé¢bu, kterd by vedla k dosaZeni klinické remise, a co mozna
nejlepsi kvalitu Zivota. Mezi nepfiznivé prognostické faktory patfi detekce protilatek proti svalové specifické tyrozin-kinaze,
vy$si vék manifestace, pfidruzené komorbidity, asociace s thymomem, fulminantni prabéh, rozvoj myastenické krize béhem
prvniho roku onemocnéni a pozdni diagnostika.

Klicova slova: myasthenia gravis, klinické aspekty, prognéza, strategie l1é¢by, individualizovand 1é¢ba.

Cardiac function in hypertensive patients with metabolic syndrome and microalbuminuria

Myasthenia gravis is an autoimmune disease affecting the postsynaptic part of neuromuscular junction. The disease can manifest
in early or late age, weakening of muscles is generalized, or only affects the extraocular muscles. Pathological changes in the thy-
mus consist card follicular hyperplasia or atrophy. Paraneoplastic form is associated with thymoma. The 80% can be demonstrated
antibodies against acetylcholine receptor or muscle specific tyrosine kinase. Although in its course highly variable disease, we can,
according to its course, particularly in the initial stages and to predict the prognosis of the disease in a particular patient is trying
to establish an individualized treatment, which would lead to the achievement of clinical remission and the best possible quality
of life. Bad prognostic factors include the detection of antibodies to muscle-specific tyrosine kinase, higher age manifestations,
associated comorbidities, association with thymoma, fulminant development myasthenic crisis during the first year of the disease
and delayed assesment of diagnosis.

Key words: myasthenia gravis, clinical aspects, prognosis, treatment strategies, individualized therapy.

Uvod

Myasthenia gravis (MG) je heterogenni ner-
vosvalové onemocnéni, manifestované kolisa-
jici slabosti a unavitelnosti kosterntho svalstva.
Predilekéné jsou postizeny svaly extraokuldrni,
orofaryngealni, sijové, pletencové a respiracni
(Pitha et al,, 2010; Pitha, 2012).

Heterogenni nenf jen klinicky prabéh, ale
i imunopatogeneze. Jde o nej¢astéjsi neuro-
logické autoimunitni onemocnénfi se znamym
cflovym antigenem. U cca 80% pacientl Ize

prokdazat protildtky proti acetylcholinovému
receptoru (AChR), u 4% protildtky proti svalové
specifické tyrozin-kindze (MuSK) a u méné nez
2% protilatky proti nizkodenzitnimu lipopro-
teinovému receptoru 4 (LRP4). Protildtky nejen
blokuji, ale destruuji acetylcholinovy receptor
na postsynaptické membrané nervosvalové plo-
ténky. U mladsich pacientd je tvorba AChR vaza-
na na thymus, kde mdze dochazet k folikularni
hyperplazii. U MG, asociované s thymomem,
Ize prokdzat protildtky proti titinu a nékterym

dal$im svalovym proteindm. U tohoto typu
MG (MG asociovand s thymomem — MGAT) se
imunopatogeneticka uplatnhuji extrathymicky
mechanizmy (Pitha et al., 2012). Rlzné subtypy
MG jsou patrné z tabulky 1.

Tématem clanku je analyza klinickych fak-
tor(, které je tfeba brat v dvahu pfi zahjent
avedent lé¢by MG. Rozvoj a charakter klinickych
pfiznakd jsou determinujicim faktorem pro lé-
Cebnou strategii, kterd sice vychdzi z obecnych
doporuceni (Meriggioli et Sanders, 2009), vzdy

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDT. Jifi Pitha, Pithal@seznam.cz

Centrum myasthenia gravis, Neurologicka klinika 1. LF UKa VFN,

Centrum klinickych neurovéd, Katefinska 30, 128 21 Praha 2, KZ a.s. - Nemocnice Teplice 0.z,
Neurologické oddéleni, Duchcovska 53, 415 29 Teplice

Cit. zkr: Neurol. praxi 2016; 17(3): 158-162
Clanek pfijat redakct: 21. 2. 2016
Clanek piijat k publikaci: 30. 3. 2016

158 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2016; 17(3): 158162 /

www.neurologiepropraxi.cz



) PREHLEDOVE CLANKY
KLINICKE ASPEKTY PRI LECBE MYASTHENIA GRAVIS

Tab. 1. Subtypy myasthenia gravis (podle Meriggioli et Sanders, 2009)

EOMG LOMG MuSK LPR4 SNMG MGAT OMG

Veék <40 > 40 obvykle < 40 jakykoliv | variabiln{ obvykle 40-60 dospéli (Evropa a USA)
déti (Asie)
Pohlavi 7>M M>7Z 7>M NA 7>M M=7 M=7
Patologie thymu | Hyperplazie (atrofie) | normalni normalnf variabilni | vétsinou hyperplazie tumor ?
Protilatky AChR AChR, titin, | MuSK LPR4 AChR nizkoafinitnf Titin, RyR AChR v 50 %
RyR

HLA DR3, B8 DR1, B7 DR14, DQ5 NA NA NA Bw46 (Cina)
Indikace k TE + - - + + + +-

AChR - acetylcholinovy receptor; EOMG — myastenie s casnym zacdtkem (early onset); LOMG — myastenie s pozdnim zacdtkem (late onset); MGAT — myasthenia gravis asoci-
ovand s thymomem; MuSK — muscle specific tyrosin kinase — svalové specifickd tyrozin kindza; NA — not aplicable (chybi idaje); OMG — okuldrni myasthenia gravis; RyR - rya-
nidovy receptor; SNMG — seronegativni myasthenia gravis; Z - Zeny; M — muzi: TE — thymektomnie

je viak nutné respektovat individualitu konkrét-
niho pacienta. Cilem Ié¢by je dosdhnout klinicky

stabilni remise.

Klinicky priibéh

Onemocnéni se manifestuje postizenim
vice svalovych skupin (generalizovana forma)
nebo slabostf jen jedné skupiny svall (fokalnf
forma). Mezi fokalni formy patii zejména okularni
MG (OMG), kterd se projevuje asymetrickou pté-
zou a/nebo diplopif a vyskytuje se ve 209% viech
piipadl. Oslabeni extraokuldrnich svall je vsak
nejcastéjsim inicidlnim pfiznakem choroby. V fa-
dé pripadli nelze zpoc¢atku rozhodnout, zda jde
0 OMG, nebo inicidInf formu generalizované MG.
Ke generalizaci dochdazi nejcastéji béhem prv-
nich dvou let onemocnéni. Peclivym klinickym
vySetfenim Ize detekovat subklinické znamky
oslabenf jinych nez extraokularnich svall (napf.
pokles panve pfi Trendelendburgové postoji).
Prodlouzenf jitteru pfi SFEMG musculus digi-
torum communis u pacientd s ¢isté okularnimi
pfiznaky, mize predikovat naslednou generali-
zaci (Rostedt et al.,, 2000).

MG mdze probihat benigné, mize se pro-
jevovat fadu let obc¢asnym oslabenim extra-
okuldrnich sval@, nebo svall pletencovych.
V téchto pfipadech mulze snadno uniknout

Tab. 2. Klinicky prabéh

pozornosti. Tato forma se mize i po delsi dobé
zvrhnout do nédhlé dekompenzace klinického
stavu s ohrozenim vitalnich funkci. Na druhou
stranu existuji formy maligni, s fulminantnim
prabéhem, kdy dojde béhem nékolika tydn(
k oslabenf svalstva orofaryngeélniho, ale i re-
spira¢niho. Myastenicka krize je Zivot ohrozujici
stav, vyzadujici specidlni lé¢ebny management.
Hlavni charakteristiky klinického pribéhu jsou
patrné z tabulky 2.

Ukazatelé, predikujici
nepfiznovou prognézu

Jednou ze z&sad stanovenf individuainiho
|éCebného planu je stanoveni pravdépodobné
prognozy. U nemocnych se Spatnou progno-
zou je nutné od pocétku nespoléhat na symp-
tomatickou terapii, ktera ¢asto selhava. Pacienti
s protilatkami proti MuSK (svalové specifické
tyrozin kindze — muscle specific tyrosine kinase)
byvaji dokonce hypersenzitivni vici pyridostig-
minu. U téchto pacientl je nutné co nejdfive
po stanoveni diagndzy zahdjit imunosupresivni
lécbu, ktera snizi riziko fulminantniho rozvoje
choroby a potlaci tendenci k ¢astym klinickym
relapstim.

Titr protilatek proti acetylcholinovému re-
ceptoru (AChR) nijak nekoreluje s tizi a progné-

Predilekeni postizent

Svaly extraokuldrni, mimické, orofaryngedini, sijové, pletencové svaly hornich
i dolnich koncetin a svaly respira¢ni
B 20 % nemocnych trpi fokdlni formou, nejcastéji tzv. okularni myastenif

InicidInf pfiznaky

svalovych skupin

MG obvykle zacina fokaInimi pfiznaky z postizeni jedné svalové skupiny. Béhem
nékolika tydnd, mésicd ¢i dokonce nékolika let se svalova slabost $ifi do dalsich

B v 75% pripadd je inicidlnim pfiznakem slabost extraokularnich svald
v 15 % oslabenf svalstva kranidniho a $fjového

Prébéh béhem 1. roku

|
B v 10 % slabost svalt pletencovych
|

u 70 % pacientl s generalizovanou formou MG se objevi slabost orofarynge-
alnich nebo sijovych i pletencovych svall

u 67 % pacientd dosahuje v této dobé onemocnéni svého maxima

az u 20 % nemocnych se mUZe projevit myastenicka krize
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zou onemocnéni. Stagnujici hodnoty vsak
mohou svédc¢it o inadekvatni imunoterapii
(Sanders et al,, 2014). U vice nez 2/3 pacien-
th s prikazem protildtek proti MuSK je rozvoj
choroby rychlejsi s ¢asnym rozvojem oslabent
orofaryngediniho svalstva a rizikem vyvoje
myastenické krize. Titr protildtek ¢asto kore-
luje se stupném klinického postizeni. Rovnéz
u nemocnych s pfitomnosti protildtek proti
titinu nebo ryanodinovému receptoru byva
pribéh onemocnéni horsi (Romi et al., 2000).
Nélez téchto protildtek u mladsich pacientd
mUZe predikovat pfitomnost thymomu.

Horsi klinicky prabéh mivaji pacienti se
zvysujicim se vékem manifestace prvnich pfi-
znakd, pficemz téchto nemocnych pfibyva. De
Meel a spol. prokézali vyssi riziko exacerbaci,
které se zvySovalo pfidruzenymi autoimunitni-
mi chorobami u pacientl s manifestaci MG jiz
po 50. roce véku (de Meel et al, 2015). Spalek
a spol. prioritné prezentovali epidemiologickou
studii, analyzujici skupinu slovenskych myaste-
nikd s manifestaci nad 70. let (VLO MG - very
late onset MG). Incidence se zvysila ve sledo-
vaném obdobf (1978-2014) z 0,32 na 4,29! Mezi
pacienty prevazovali AChR pozitivni (v 93,6 %).
Nejcastéjsim inicialnim pfiznakem byla bulbarn{
symptomatologie (v 55 %). Rada na véku zavis-
lych komorbidit komplikovala dosazenf klinické
remise (Spalek et al,, 2015).

Ze skupiny pozdé diagnostikovanych paci-
entl (stanoveni diagndzy pred vice nez 2 roky)
se rekrutuje vice nez 50% nemocnych, kteff jsou
refrakterni na standardnf terapii v¢etné thymek-
tomie (Mao et al, 2010). Pocet acetylcholino-
vych receptorll na postsynaptické membrané
nervosvalové ploténky je vyrazné snizen oproti
funkeni rezerve.

Dalsim nepfiznivym faktorem je pfitomnost

thymomu. Jeho operativni odstranénf vcetné

www.neurologiepropraxi.cz



Tab. 3. Nepfiznivé prognostické faktory

B Fulminantni vyvoj

B Myastenicka krize béhem prvniho roku one-
mocnéni

Vyznamné komorbidity

Inicidlni klinické priznaky v pozdéjsim véku
Thymom

Protilatky proti MuSK nebo titinu ¢i ryanodino-
vému receptoru

Spatné reakce na inhibitory cholinesterazy
Podéani nevhodné medikace

Pozdni diagnostika

provedeni thymektomie vétsinou nevede ke kli-
nickému zlepseni. Pacienti maji signifikantné
vétsi frekvenci relapst a vyZzadujf agresivnéjsi 1é¢-
bu (de Perrot et al., 2002). Ukazatelé, predikujici
nepfiznovou progndzuy, jsou shrnuti v tabulce 3.

Strategie |écby na zakladé
klinickych parametru

Inhibitory cholinesterazy (ICHS) jsou Iéky
prvni volby, které mohou podpofit svym klinic-
kym efektem diagnozu. Lécbou volby je pyri-
dostigmin v davce 180-300mg, pfi vy3si davce
se mohou objevit hypercholinergni pfiznaky
(Maggi et Mantegazza, 2011).

Jeho podavani je individuélni, v dobé fy-
zické aktivity, napf. po 5 nebo 4 hodinach, Ié-
pe po jidle (napt. 7,00-12,00-17,00 nebo 7,00-
11,00-15,00-19,00). Chybou je podani medikace
na noc. Pro dlouhodobou Ié¢bu neni doporucen
neostigmin, ambenonium je indikovéno zcela

vyjimecné bud pfi intoleranci pyridostigminu

Graf 1. Schéma poddvdni kortikosteroid( u generalizované myasthenia gravis
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Graf 2. Klinicky prabéh v zavislosti na terapii
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nebo alergii na brom, ktery obsahuje. Od terapie
distigminem se upousti.

Pokud dojde pres podavani ICHE k dalsf
klinické progresi (zejména progrese slabosti
orofaryngeélnich svall) je bezpodminecné
nutné neotdlet s nasazenim kortikosteroidi
(KS) (Hoffmann et al., 2014). Nebyl pozorovan
rozdil mezi Uc¢inkem event. nezddoucimi Ucinky
prednisonu nebo metylprednisolonu. Vzhledem
k riziku ndhlého zhorsenf pfi nasazeni maximalnf
davky KS se pfi sou¢asném trendu ambulantni
lécby doporucuje postupné zvysovani davky
na davku maximalni, kterou nelze pfedcasné
snizovat nebo dokonce vysadit! Davka KS mini-
malné béhem prvniho roku by neméla klesnout
pod 5-10 mg prednisonu za den. Jedno z moz-
nych schémat podavani KS je patrné z grafu 1.
IniciaInf davka je 10mg, zvysuje se po 3 (5) dnech
0 5mg do dosazenf 60 mg/den. Tuto davku je
tfeba ponechat cca 6 tydn(, teprve pak je moz-
né klesat o 10 mg/tyden na davku udrzovaci.
U mladych a méné rizikovych pacientd Ize dav-
ky akcelerovat, napt. 1. tyden 15mg, 2. tyden
30mg a od 3. tydne pak 6 tydn 60 mg. Podani
metylprednisolonu v davce vy33i nez 100mg
parenterdlné Ize pouze béhem hospitalizace
s védomim mozného nahlého zhorseni!

V¢asnad kombinace KS simunosupresivy (15)
potencuje Ucinek a umoznuje snizit udrzovaci
davky KS na davky co nejmensi. IS prvnivolby je
azathioprin (Palace et al., 1998). Pfed zahajenim
lé¢by je doporuceno vysetfeni enzymu thiopu-
rinmetyltrasferdzy (TPMT). Stfedni metabolizéfi
jsou ohroZeni manifestaci nezadoucich Gcinka,
napf. pancytopenii, proto je nutné zvolit jinou
alternativu IS (Gilhus et Verschuuren, 2015).

Thymektomie (TE), t. ¢. pfevdzné en-
doskopickd, je velmi efektivni metoda lécby
generalizované MG, bez prikazu protildtek
proti MuSK. Dalsf indikaci thymektomie je
nélez thymomu. Metaanalyza 16 studif pro-
kazala 54% (p<0,01) pooperacni zlepSenf ze-
jména u pacientl s tézkou generalizovanou
(p=0,007). Neékteré studie prokdzaly navozeni
¢asné remise do 6 mésicl po operaci (ve 44 %
pfipadd), u 38-72 % pacientl byla navozena
klinickd remise do 10 let (16). Progndza TE se
zlepsuje:

B operaci v mladsim veéku

B vc¢asnou indikacf

B maximalni kompenzaci, klinickou stabilizacf
B nepfitomnosti thymomu
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Riziko generalizace pavodni okularni
MG (OMG) se snizuje nasazenim KS (Evoli et al,,
2001). Izolovana ptdza daleko ochotnéji reaguje
na ICHE. Davky kortikoidl, potfebné ke zlepse-
ni, jsou cca 50% proti formé generalizované.
Indikace k TE je u OMG kontroverznim téma-
tem, na nasem pracovisti pacienty k operaci
neindikujeme.

U myastenické krize je |é¢bou volby vy-
ménna plazmaferéza (VPF) nebo intravendzni
imunoglobulin (IVIG). Lé¢ba IVIG ma relativné
maélo nezadoucich Ucinkld a je bezpecnéjsi
u starsich nemocnych (Alabdali et al.,, 2014).
U pacientC s refrakterni formou onemocnéni
nebo s kontraindikaci IS je v nékterych pfipa-
dech pouzivana jako lé¢ba dlouhodobd. Riziko
myastenické krize se zvysuje:

B v 1.roce onemocnéni

B ve vyssim véku

B poinfekci, zejména respiracni

B po celkové anestezii

B poddnim |ékd blokujicich nervosvalovy
pfenos

B neddslednou a mélo razantnilécbou riziko-

vych pacientl

Na klinickou exacerbaci je nutné rea-
govat co nejdfive. Je nutné patrat po pficiné
exacerbace (infekce apod.) a tu fesit. Na méné
zavazné zhordenf |ze reagovat navysenim ICHE,
u zhorsenf se slabosti orofaryngeainiho, event.
i respira¢niho svalstva je tfeba pfi pomalejsim
rozvoji klinickych pfiznakd zvysit davky KS, vys-
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